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Резюме
В статье описаны клинические случаи лейциноза(О М 1М  # 2 4 8 6 0 0 ) и синдром а Ш в ахм ана-Д ай м о нд а (0 М 1 М  # 2 6 0 4 0 0 ) у 
новорожденны х, получавших лечение в отделении реанимации и интенсивной терапии. Приведены  клиническая картина 
заболеваний и этапы ди агн остического  поиска. Д и агн оз «лейциноз» был поставлен в возрасте 2 м есяцев, что привело  
к позднем у началу спец иф и ческого  лечения и неблагоприятно отразилось на прогнозе. Д и агн о з  синдром а Ш вахмана- 
Дайм онда не был установлен при ж и зн и  пациента в виду редкости данной патологии, слабой инф ормированности  
специалистов и наличия у больного ком орбидны х заболеваний.
К лю чев ы е слова: лейц иноз, болезнь «кл енового  сиропа» , син дром  Ш в ах м ан а-Д ай м о н д а , н о ворож денны й, 0М 1М  
# 2 4 8 6 0 0 ,0М 1М  # 2 6 0 4 0 0

Summary
Clinical cases of the leucinosis and Shw achm an-D iam ond  syndrom e at new borns, who w ere in a serious condition in intensive 
care unit are described. The clinical picture of diseases and steps of diagnostic search are given. The diagnosis «leucinosis» was 
m ade at the age of 2 m onths that led to belated beginning of specific treatm ent and adversely affected the disease prognosis. 
The diagnosis of a syndrom e of Shvakhm an-D aym ond was not established intravital because of rarity of th is pathology, weak 
know ledge of pediatricians and com orbid diseases of the patient.
Keywords: leucinosis, disease of ’m aple syrup’ , S hvakh m an -D aym o n d 's  syndrom e, new born, O M IM  # 2 4 8 6 0 0 , O M IM  # 2 6 0 4 0 0

Редкие(орфанные) заболевания оказывают суще- 
ственноевлияние на качество и продолжительность 
жизни больных, при этом своевременно поставленный 
диагноз и вовремя начатое специфическое лечение могут 
способствовать благоприятному для жизни прогнозу. За
подозрить наличие редкого заболевания у ребенка в не
онатальный период -  весьма сложная задача для врача- 
неонатолога, поскольку зачастую клиническая картина 
орфанного заболевания имеет сходную симптоматику с 
часто встречающейся патологией, особенно у детей, на
ходящихся в критических состояниях в отделениях реа
нимации. Мы продолжаем делиться своими клинически
ми наблюдениями за пациентами с редкими болезнями 
(1, 2, 3] и хотимпредставитьописаниедвухслучаеворфанн 
ыхзаболеваний(лейциноз и синдром Швахмана-Даймон- 
да) у детей, находившихся на лечении в отделении неона
тальной реанимации и интенсивной терапии городской 
клинической больницы № 1 г. Челябинска.

Лейциноз (болезнь «кленового сиропа») -  наслед
ственное заболевание, обусловленное нарушением ме
таболизма аминокислот лейцина, изолейцина, валина. 
В основе заболевания лежит нарушение обмена развет- 
вленно-цепочечных аминокислот, в результате которого 
происходит накопление в биологических жидкостях их 
метаболитов. Существенную роль в патогенезе играют 
гипонатриемия, кетоацидоз, отек и атрофия мозговой 
ткани, гипераммониемия, гипогликемия и недостаточ
ность глюконеогенеза. Основной токсический эффект 
обусловлен повышенным уровнем лейцина и его мета
болитов [4]. Заболевание имеет тяжелое, прогрессирую
щее течение, сопровождается угнетением центральной 
нервной системы, специфическим сладковатым запахом 
мочи, мышечной гипотонией, грубой задержкой психо
моторного развития. Частота встречаемости составляет 
1 на 120-300000 новорожденных, тип наследования ауто- 
сомно-рецессивный [5].



Мальчик П., поступил в отделение неонатальной ре
анимации и интенсивной терапии (ОРИТ) городской кли
нической больницы № 1 г. Челябинска в возрасте 7 суток 
из родильного дома. Ребенок от 2 беременности (1 бере
менность -  медаборт) у женщины 20 лет, протекавшей на 
фоне угрозы прерывания в 8 и 28 недель, гестоза легкой 
степени, хронической внутриутробной гипоксии плода. 
Родился доношенный мальчик с массой 3470 г, ростом 
52 см, оценкой поАпгар 8/8 баллов. Состояние ребенка 
с рождения расценивалось как удовлетворительное. На 
4 сутки жизни мальчик стал беспокойным, начал запро
кидывать голову, повысился мышечный тонус, появились 
негативная реакция на осмотр, монотонный стонущий 
крик. К 6 суткам жизни отмечались выраженное запро
кидывание головы, гипертонус разгибателей, увеличение 
размеров и напряжение большого родничка, однократ
ное повышение температуры тела до 37,6°С, появление 
тонико-клонических судорог. На нейросонографии в 1 
сутки жизни патологии не выявлено, на 4 сутки -  субэ- 
пендимальное кровоизлияние слева, признаки отека моз
га; на рентгенограмме грудной клетки -  без патологии, 
в общих и биохимических анализах без особенностей, 
С-реактивный белок отрицательный, клинический ана
лиз ликвора -  без патологии.

На 7 сутки жизни ребенок поступил в ОРИТ 
ГКБ № 1 в тяжелом состоянии за счет неврологической 
симптоматики. Сознание -  кома 1 степени, серия тони
ческих судорог, угнетение физиологических рефлексов, 
большой родничок 3x3 см, запавший. Кормился ребенок 
через зонд по 15 мл. Через 3 суток пребывания в ОРИТ 
состояние мальчика ухудшилось, на фоне повторных то
нических судорог отмечался эпизод апноэ с брадикарди- 
ей и снижением сатурации, что потребовало ИВЛ в тече
ние 7 суток.

За время пребывания в отделении состояние ребен
ка оставалось тяжелым, отмечался псевдобульбарный 
синдром, слабый кашлевой рефлекс, отсутствовали гло
точный, глотательный, сосательный рефлексы, на фоне 
противосудорожной терапии сохранялись эпизоды то
нических судорог, миоклоний. Познавательная деятель
ность у ребенка отсутствовала, плач носил монотонный, 
неэмоциональный характер, отмечалась амимия лица. 
Постепенно был расширен объем питания до 60 мл на 
одно кормление, прибавки веса были недостаточными: в 
1 месяц масса тела составила 3430 г (- 40 г от рождения), 
к 1 месяцу 3 неделям отмечалась прибавка веса до 3950 
г. В течение первых двух недель возникала потребность в 
выведении мочи с помощью катетера, при этом постепен
но стал обращать на себя внимание необычный сладко
ватый запах мочи. Учитывая клиническую картину, была 
заподозрена генетическая патология, обусловленная 
вероятным нарушением обмена веществ. Ребенок был 
осмотрен генетиком, который рекомендовал проведение 
тандемной масс-спектрометрии. В семье наследственные 
заболевания отрицали.

Ребенку было проведено следующее обследо
вание: в общих анализах крови и мочи, биохимических 
анализах крови в течение всего времени нахождения ре

бенка в отделении отклонений от нормы не отмечалось, 
анализы крови и ликвора дважды методом полимеразной 
цепной реакции на ДНК вируса простого герпеса и ци- 
томегаловирус были отрицательные, клинический анализ 
ликвора -  без патологии. Дважды проводилось исследо
вание суточной мочи на качественные тесты дефектов 
обмена веществ: в возрасте 17 суток -  кетонурия, гемо- 
глобинурия, в возрасте 1 месяца -  кетонурия. Нанейро- 
сонографииотмечались диффузные изменения мозговой 
ткани. На ЭЭГ был зафиксирован низкоамплитудный пат
терн ЭЭГ с нечетко очерченными эпизодами подавления 
биоэлектрической активности головного мозга. В возрас
те 1,5 месяцев была проведена компьютерная томография 
головного мозга: в веществе полушарий мозжечка, ви
сочных и лобных областей определялись обширные зоны 
пониженной плотности неправильной формы. Кровь для 
проведения тандемной масс-спектрометрии была взята у 
ребенка в возрасте 1 месяца.

Ребенок получал следующее лечение: корм
ление смесью «Нан» через зонд, антибактериальная и 
противогрибковая терапия, ацетазоламид (диакарб), ка
лия и магния аспарагинат, фенобарбитал, вальпроевая 
кислота (капли внутрь), свечи интерферон альфа-2Ь. В 
возрасте 1 месяца 24 суток мальчик был переведен в не
врологическое отделение детской больницы. Через 5 
дней после перевода был получен результат тандемной 
масс-спектрометрии из медико-гентического научного 
центра г. Москвы: выявлено превышение концентрации 
лейцина/изолейцина в 6 раз. Мальчику был поставлен 
диагноз: лейциноз (болезнь «кленового сиропа»). На мо
мент постановки диагноза ребенку было 2 месяца.

Прогноз у больных лейцинозом зависит от сроков 
постановки диагноза и начала специализированного ле
чения. К сожалению, в данном случае можно констатиро
вать позднюю диагностику болезни «кленового сиропа», 
что привело к запаздыванию начала специфической тера
пии и возникновению у ребенка грубой задержки психо
моторного развития, симптоматической эпилепсии, нис
ходящей атрофии зрительных нервов, миопии высокой 
степени. В дальнейшем ребенок постоянно наблюдался 
генетиком, неврологом, получал лечебное питание, не
однократно лечился в отделении врожденных и наслед
ственных болезней с поражением нервной системы и на
рушением психики у детей НИИ педиатрии г. Москвы.

Синдром Швахмана-Даймонда (СШД) -  ред
кое наследственное заболевание, характеризующееся 
врож денной экзокринной недостаточностью подже
лудочной железы, нейтропенией, которая может быть 
преходящей, нарушениями хемотаксиса нейтрофилов, 
метафизарнымдизостозом, задержкой развития и низко- 
рослостью[6]. Наследуется данное заболевание по ауто- 
сомно-рецессивному типу, встречается с частотой 1 на 
50-76000 новорожденных. Развитие СШД обусловлено 
рядом мутаций в гене SBDS, расположенном на длинном 
плече 7 хромосомы[7].Белок SBDS присутствует во всех 
клетках организмачеловека:в небольшом количестве он 
содержится в печени, почках, головном мозге, легких, 
в тканях глаза, но в наибольшем количестве этот белок



представлен в клетках поджелудочной железы, костной 
ткани, костного мозга [8, 9]. Этим можно объяснить 
многообразие клинических проявлений СШД, чтообус- 
ловливаеттрудность диагностики данного заболевания, 
особенно у детей раннего возраста. В грудном возрасте 
у пациентов нарушается рост, отмечается выраженная 
стеаторея при нормальном уровне хлоридов пота и от
сутствии гена муковисцидоза. Тромбоцитопения присут
ствует у 70% пациентов, анемия -  у 50%, миелодиспла
стический синдром развивается у 33% больных, а острый 
миелолейкоз -  у 24%. Смерть больных чаще всего обу
словлена рецидивирующими пиогеннымиинфекциями. 
Гистологическое исследование поджелудочной железы 
позволяет обнаружить замещение ацинусов жировой и 
соединительной тканью [6].

Мальчик В. переведен в ОРИТ ГКБ № 1 г. Челя
бинска из родильного дома в первые сутки жизни в тя
желом состоянии, обусловленном дыхательной недо
статочностью, судорожным синдромом. Ребенок от 1 
беременности на фоне гиперкоагуляционного синдрома, 
хронического бронхита, гестационного сахарного диабе
та, хронической гипоксии плода. Матери 25 лет. Роды в 
38-39 недель, самостоятельные. Родился мальчик с весом 
2140 г, ростом 43 см, оценкой по Апгар 6/7 баллов.Ухуд
шение состояния возникло через 20 минут после рожде
ния, когда появился судорожный синдром, ребенок был 
переведен на ИВЛ. Через 22 часа после рождения маль
чик поступил в ОРИТ ГКБ № 1. Через 2 суток ребенок 
был экстубирован и переведен на NCPAP. В возрасте 3 
суток у мальчика был выявлен врожденный порок сердца
-  дефект межжелудочковой перегородки в мембранозной 
части 4 мм, открытый артериальный проток, признаки 
умеренной легочной гипертензии. Через неделю ребенок 
был переведен на самостоятельное дыхание, но в тече
ние двух дней снова отмечалось нарастание дыхательной 
недостаточности, что потребовало проведения респи
раторной поддержки через NCPAP. В возрасте 20 суток 
появились повторные тонические судороги, увеличилась 
степень дыхательной недостаточности, и мальчик вновь 
был переведен на ИВЛ.

За время пребывания ребенка в ОРИТ со стороны 
респираторного статуса отмечалось постепенное раз
витие симптомов бронхолегочной дисплазии:периоды 
стабилизации состояния, когда мальчик находился на са
мостоятельном дыхании, чередовались с периодами ухуд
шения, требовавшими неинвазивной респираторной под
держки или ИВЛ. С возраста 4 месяцев ИВЛ проводилась 
через трахеостому. В оперативном лечении врожденного 
порока сердца на данном этапе ребенок не нуждался, он 
динамически наблюдался специалистами Федерально
го центра сердечно-сосудистой хирургии г. Челябинска. 
С первых дней жизни пациент очень плохо прибавлял в 
весе, отмечалось постоянное прогрессирование белково
энергетической недостаточности. Прибавка веса за 7 ме
сяцев составила 1730 г, при этом отмечалось и отставание 
в росте -  масса тела в 7,5 месяцев была 3860 г, длина тела
-  59 см, вес относительно данной длины тела составлял 
менее 3% центиля. Ребенок кормился через зонд, усваи

вал по 110 мл смеси на одно кормление. Всегда обращал 
на себя внимание общий вид больного -  на фоне гипотро- 
фичных конечностей и туловища живот был увеличен в 
объеме, вздутый, но всегда мягкий и безболезненный при 
пальпации. Стул был чаще всего самостоятельный, ино
гда после очистительной клизмы, характер кала каких- 
либо особенностей не содержал, подозрений не вызывал. 
Однако, в копрограмме на всем протяжении госпитали
зации отмечалась стеаторея за счет нейтрального жира. 
На фоне приема панкреатина улучшения в копрограмме 
не было. Со стороны неврологического статуса у ребенка 
отмечались проявления судорожного синдрома, грубая 
задержка психомоторного развития, отсутствие познава
тельной деятельности, скудный эмоциональный статус.

В общем анализе крови периодически отмечалось 
снижение абсолютного и относительного количества 
нейтрофилов: примерно один раз в 1,5 месяца уровень 
нейтрофилов резко опускался до 10-13% с последующим 
повышением до нормальных цифр. Таким образом, за
7,5 месяцев госпитализации ребенка в ОРИТ у него от
мечалось четыре эпизода «пикового» снижения уровня 
нейтрофилов с быстрым (в течение 6-12 дней) восстанов
лением до нормы. Тромбоцитопении и лейкопении у ре
бенка не было, но отмечалась анемия, которая требовала 
коррекции путем гемотрансфузии с частотой примерно 1 
раз в 3-4 недели.Дважды проводилось исследование на 
наиболее частые внутриутробные инфекции (цитомега- 
ловирус, вирус простого герпеса 1 и 2 типов, токсоплазма, 
микоплазма, уреаплазма) методом ПЦР, анализы были от
рицательные. Было проведено молекулярно-генетическое 
исследование для поиска 30 наиболее частых мутаций в 
гене СГГИдля исключения муковисцидоза -  указанные 
мутации не были обнаружены. Проводились исследова
ние кариотипа -  получен нормальный результат (46 XY), 
тандемная масс-спектрометрия -  патологии не выявлено, 
исследование суточной мочи на качественные тесты де
фектов обмена веществ трижды -  цистинурия. В диагно
стическом поиске принимали участие врачи различных 
специальностей, ребенку проводились неоднократные 
ультразвуковые исследования головного мозга, органов 
брюшной полости и почек, сердца, при которых обнару
живались неспецифические изменения соответствующих 
органов.

Мальчик получил следующее лечение: кормление 
молочной смесью (смеси для недоношенных и маловес
ных детей, гипоалпергенные смеси, глубокий гидролизат 
казеина «Фрисопеп АС»), респираторная терапия, анти
бактериальная и противогрибковая терапия, спиронолак- 
тон, калия и магния аспарагинат, каптоприл, фуросемид, 
вальпроевая кислота, курс дексаметазона, домперидон, 
панкреатин, ингаляции будесонида, ипратропия бромида 
и фенотерола, трансфузии эритроцитной массы и свеже
замороженной плазмы, курсы пробиотиков.

В возрасте 7,5 месяцев ребенок был переведен в 
ОРИТ детской больницы по месту жительства.В дальней
шем наступил летальный исход от декомпенсированной 
дыхательной недостаточности.

В результате патологоанатомического исследования



основным заболеванием явилась врожденная гипопла
зия поджелудочной железы с липоматозом (СШД): ткань 
поджелудочной железы слабо дифференцируется, пре
имущественно представлена островками Лангерганса, 
количество ацинусов резко снижено, местами они полно
стью отсутствуют, диффузные обширные разрастания 
жировой ткани, фиброз паренхимы печени, эластофиброз 
эндокарда левого желудочка. Коморбидные состояния 
-  врожденный дефект межжелудочковой перегородки, 
бронхолегочная дисплазия, легочная гипертензия 5 ста
дии по Хиту-Эдвардсу. Осложнения -  двусторонняя по- 
лиацинарная серозно-гнойная бронхопневмония, про
грессирующая легочно-сердечная недостаточность.

Таким образом, диагноз СШД у данного больного 
был установлен только в результате патологоанатомиче
ского исследования. При жизни пациента у врачей раз
личных специальностей подозрения на наличие данного 
заболевания не возникало в виду его редкости и слабой 
информированности специалистов. Наличие у больного 
коморбидных состояний в виде тяжелой бронхолегочной 
дисплазии, врожденного порока сердца, неврологиче
ской симптоматики, безусловно, создавало значительные 
трудности в диагностике данного клинического случая. 
Прогноз при СШД всегда серьезный, многие пациенты 
погибают в первые месяцы жизни от присоединения ин
фекционных осложнений. Если ребенок переживает ран
ний возраст, дальнейший прогноз для жизни может быть 
более благоприятным[10]. К сожалению, в описываемом 
нами случае диагностировать данное заболевание при 
жизни пациента не удалось.
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